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論文内容の要旨
晶析は、医薬品・食品・一般化学品などを工業生産する場合の重要な分離精製技術として発展してきた。
しかし、結晶粒径・粒径分布・多形・形状(品癖)・かさ密度などの結品特性を制御することは依然と
して難しく、所望の特性を持った結品を得るための品析操作条件の設定に、多くの時間と費用が費やされ
ているのが現状である。品析には連続法と回分法があるが、多品楕小量生産に適した回分法の実施例が多
い。このような背景で、回分品析における結晶特性の制御は、重要な研究課題となっている。
本論文は、結晶特'陀の制御を目的として、それに適した新規な回分式品析装置を提案し、結晶粒径とそ
の分布および結晶多形の制御について検討した結果をまとめたものである。
第 i章では、結晶粒径と粒径分布の制御について検討した結果を述べた。まず、プロペラ撹仲翼とウオ
ールウェッター (Wa1 Wettcr)、および上下2段のジャケット CDoubJe-deckJacket)を備えた附DJ問分
式品析装貫を新規に提案した。 2つのジャケット温度はそれぞれ独立に設定できる。本装置は、下のジャ
ケットで覆われた品析槽の結晶懸濁液を、上のジャケットで覆われた品析槽空間内壁に散命-で、きる構造を
有している。粒径分布特性に優れた結晶を得る方法を確立する目的で、 WWDJ凶分式晶析装置.による水溶液
からのL-アスパラギン酸の冷却品析を行った。結晶懸濁液を高温の壁;に散布することにより、微結晶が選
択的に溶解し、従米の四分式品析装置に比較して、約径分布が狭く大きな結晶を牛ー産できることを示した。
第2軍では、結品多形の制御について検討した結果を述べた。多形の溶媒媒介転移が存在する系におい
て、医薬品等でよく用いられる準安定結品を選侭的に得る方法を確立する目的で、水溶液からのL-グルタ
ミン酸の冷却品析を行った。結晶!懸濁液を低植に設定した上記附OJ回分式品析槽空間内壁に散布すること
により、 Lーグルタミン酸の準安定結晶 (α一形)から (β-形)への溶媒媒介転移を制御して、準安定結品
を選択的に生産できることを示した。
第3章では、附DJ四分式品析装置にょう結晶粒経分布制御の理論構築を目的として、結晶溶解速度に関
する動力学的検討を行った結果を述べた。結晶溶解の経時変化を表現できる理論式を導出し、 L-アスパラ
ギン酸結晶の溶解に伴う粒径分布変化の推算に適用できることを明らかにした。
巌・後に、以上の研究結果を要約した。
論文審査の結果の要旨
晶析は、医薬品・食品・一般化学品などのI業生産における竜嬰な分離精製技術である。近年、製品結
品に要求される結晶特性が益々高度化する傾向にあり、結晶粒径・粒径分布・多形・形状(品蝉)などの
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結晶特性を制御することは、貫要な研究課題となっている。本論文は、結晶特性の制御を目的として、そ
れに適した新規な四分式品析装置を提案し、結晶粒径とその分布および結晶多形の制御について検討した
結果をまとめたものである。
まず、結晶粒径と紡径分布の制御を目的として、撹排翼とウオールウェッター (Wal Wetter)、および
上下2段のジャケット (Oouble-deckJacket)を備えたWWDJ凶分式晶析装置を新規に提案している。本装
置は、下のジャケットで覆われた晶析槽の結品懸濁液を、上のジャケットで覆われた品析槽牢.間内壁に散
布できる構造を有しており、 2つのジャケット温度はそれぞれ独立に設定できる。これを用いて水溶液か
らのL-アスパラギン般の冷却品析を行った結果、結晶懸濁被を高温の壁に散布することにより、微結晶が
選択的に溶解し、従来の回分式品析装置に比較して、粒径分布が狭く大きな結晶を生産できることを明ら
かにしている。
次に、結晶懸濁液を、 u己とは逆に低温に設定した側DJ回分式品析槽空間内壁に散布することにより、
1.-グルタミン酸の準安定結品 (α形)から安定結品 (β形)への溶媒媒介転移を抑制して、準安定結品を
選択的に生J}J_できることを明らかにしている。
さらに側DJ同分式晶析装置による結晶粒待分布制御の理論構築を目的として、結品溶解速度に関する動
力学的検討を行い、結晶溶解の経時変化を表現できる理論式を導出している。また、これを用いT、粒径
分布が広い結晶の溶解に伴う粒径分布変化を推算できることを明らかにしている。
以上のように、本研究は、結晶特性の制御1を容易に行える阿分式晶析装置と操作を新規に提案したもの
であり、得られた研究成果は、晶析のみならず化学工学および生物化学工学の発展に資すること大である。
よって、本論文の著者は博士(工学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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